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清を採取した。その上清を用いて ELISAを施行し、それぞれの細胞から分泌される IL-6と VEGF
の濃度を測定した。 
２、Western blot法を用いて、EPAがCAFsに対してどのシグナル経路に作用するかを検討した。
３、CAFs の作用によって促進された血管新生が EPA によって抑制されるかどうかを Tube 
formation assayを用いて検討した。Tube formation assayの手技としては EPA(0μMまたは 30
μM)を投与して培養した CAFs の細胞上清を血管内皮細胞株 HUVECs に投与し、HUVECs の
tube formation数を測定した。 
【結果】 
１、EPA投与下の cell viability assay に基づいて 30μMの EPAを実験に用いた。線維芽細胞
株の CAFs、NFsはいずれも LPSによる刺激で IL-6産生の促進が認められたが、さらに EPA (30
μM)を投与することで CAFs、NFsからの IL-6産生は抑制された。また EPA (30μM)投与によ
って IL-6の分泌抑制だけでなく、CAFs、NFsからの VEGFの分泌が抑制されることも明らかに
した。さらにこの EPA (30μM)による抑制下では、LPSを用いて分泌刺激を行っても CAFsから
の IL-6や VEGFの分泌の亢進は得られなかった。 
２、MAPK signaling pathwayの ERKのシグナルについて検討したところ、EPA (30μM)投与
によって CAF細胞中の phospho-ERKのシグナルの抑制が認められた。また、ERKのリン酸化
阻害剤であるU0126によって、CAFから分泌される IL-6と VEGFが抑制されることが認めら
れた。よって本研究での、EPAによる CAFsからの IL-6、VEGF分泌抑制は ERKのリン酸化抑
制に起因すると考えられた。 
３、Tube formation assayで、HUVECs単独に VEGFを投与すると tube formationの促進が認
められた。一方で、HUVECs単独に EPAを投与した場合、tube formationの著明な抑制が認め
られた。次に、CAFsを培養した際の condition mediumを HUVECsに投与し、CAF由来の血
管新生因子の影響を tube formation数に基づいて評価した。その結果、CAFs単独培養のcondition 
mediumを投与した場合は、HUVECsの著明な tube formationの促進が認められた。一方、CAFs
に EPAを投与して培養した condition mediumをHUVECsに投与すると、HUVECsの tube 







れる IL-6に大きく左右されることを我々は報告してきた（BJC, 2014, Nagasaki, Hara et al.）。
本研究では、抗炎症作用を持つ EPAが、CAFsからの IL-6分泌を抑制し、さらに VEGF分泌も
抑制することが明らかとなった。またその作用機序は、MAPK signaling pathwayにおいて ERK
のリン酸化を阻害することにより、IL-6と VEGFの分泌を抑制していることを解明した。さらに












癌関連線維芽細胞(Cancer-associated fibroblasts, CAFs)から分泌される Interleukin-6 (IL-6)が
VEGFの分泌促進を介して腫瘍内での血管新生を促進し、この制御により癌の進展促進を抑制すると
いう報告がある。一方、ω3系脂肪酸である eicosapentaenoic acid（EPA）が、炎症性サイトカイン




胞株を colon normal fibroblasts (NFs)として用いた。これらの線維芽細胞株を用いて以下の実験
を施行した。①線維芽細胞に EPAを添加した状態で培養し、細胞から分泌される IL-6 と VEGF の濃度
を ELISA を用いて測定した。その結果、EPA (30μM)を投与することで CAFs、NFs からの IL-6と
VEGFの産生は抑制された。②Western blot 法を用いて、EPAが CAFsに対して作用する機序を検討し
た。その結果、MAPK signaling pathway において、EPA (30μM)投与によって CAF細胞中の ERKのリ
ン酸化が抑制された。③CAFs の作用によって促進された血管新生が EPAによって抑制されるかどう
かを Tube formation assay を用いて検討した。その結果、EPAが CAFsからの血管新生因子（VEGF）
の分泌を抑制することで、血管新生を抑制することが明らかとなった。 
【考察】抗炎症作用を持つ EPA が、CAFsからの IL-6 と VEGF の分泌を抑制することが明らかとなっ
た。またその作用機序は、MAPK signaling pathway において ERKのリン酸化を阻害することによ




【審査内容】主査の片岡教授から、①73 歳女性患者さんから CAF,NF を樹立しているが、これらの細
胞への fibroblast 以外の細胞のコンタミはないか、②癌細胞から離れると、CAF または CAF のキャ
ラクターを失うのではないか、③VEGF は A から G まで 7 種あるが、どのサブタイプを使用したか、
など計 7 項目の質問があった。第一副査の高橋教授からは、①疫学的にはω3 脂肪酸摂取量が多いヒ
トは、大腸癌の予後が良いのか、データはあるのか、②ヒトが日常的に摂取している EPA の量はどの
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